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Beschreibung 

Anwengyngsqeblet der Erfln^yir^ 

5 Die Erf indung betrrfft neue 4-substituierte Benzofurane, die in der pharmazeutischen Industrie zur Herstellung Von 
Mecfikamenten verwendet werden. 

Bekannter techntecher Kinterorund 

w In der internationalen Patentanmeldung WO94/02465 werden Inhbitoren der c-AMP Phosphodi esterase und des 
TNF beschrieben. - In den internationalen Patentanmeldung en WO94/20446, W095/35281, W09 5/35283 und 
W095/35284 werden in bestimmter Weise trisubstituierte Phenylderivate als Inhibitor en der Phosphodiesterase (PDE) 
Typ IV beschrieben. - In der internationalen Patentanmeldung WO95/20455 werden Styrylderivate, ihre Herstellung 
und die Verwendung als PDE-IV Inhibitoren offenbart. • In der internationalen Patentanmeldung W095/35285 werden 

15 tetrasubstrtuierte Phenylderivate und ihre Verwendung ale PDE-IV Inhibitoren beschrieben. 

Beschreihmqq-er Erfingung 

Es wurde nun gefunden, daG die nachfolgend naher beschrieben en neuen 4-substituierten Benzofurane Qberra- 
20 schende und besonders vorteilhafte Eigenschaften besitzen. 

Gegenstand der Erf indung sind somit Verbindungen der Forme! I (siehe beigefugtes Formelblatt), worin 

R1 1-4C-Alkoxy oder ganz oder Oberwiegend durch Fluor substituiertes 1 *4C-Alkoxy bedeutet. 

R2 Wasserstotf. 1 -7C- ADcyl, 3-7C-Cycloalkyl oder 3-7C-Cycioalkylmethyi bedeutet 

25 R3 Wasserstotf, 1 -7C- ADcyl. 3-7C-Cycloalkyl oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet. 

oder worin 

R2 und R3 gemeinsam und unter EinschluQ des Kohlenstoffatoms, an das beide gebunden sind. einen 3-7C-Cydo- 

alkylrestdarstellen. 
R4 Wasserstotf Oder Hydroxy bedeutet, 

so R5 Wasserstotf bedeutet, 

oder worin 

R4 und R5 gemeinsam eine weitere C-C Bindung darstellen. 
R6 Wasserstotf oder Cyano bedeutet 

R7 einen Pyridylrest bedeutet 

35 de Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren Salza 

l-4C-AIkoxy stent for einen Rest, der neben dem Sauerstoffatom einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest 
mit 1 bis 4 Kohlenstotfatomen enthait Als Alkylreste ntit 1 bis 4 Kbhlertstoffatomen seien hierbei beispielsweise genannt 
der Butyl-, iso-Butyt-, sec.-Butyl-, tert. -Butyl-, Propyl-, teopropyi-, Ethyl- und der Methylrest 
40 Als ganz oder Oberwiegend durch Fluor substituiertes 1-4C-AIkoxy seien beispielsweise der 1,2,2-Trifluorethoxy-, 
der 2,2,3,3.3-Pentafluorpropoxy-. der Ferfluorethaxy- und insbesondere der 1,1.2,2-Tetrafluorethoxy-. der Trifluorme- 
thoxy-. der 2,2,2-Trif luorethoxy- und der Difluormethoxyresl genannt 

1-7C-AJky1 stent fur geradkettige Oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 7 Kohtens t offatomen. Beispielsweise seien 
genannt der Heptyl-, tsohepty1-(2-Methythexyl-), Hexyl-, teohexyi- (2-Methylpentyi-), Neohexyl- (2,2-Dimethylbutyl-), 
46 Pentyl". Isopentyl- {3-Methyfbutyl-), Neoperrtyl- (2,2-Dimetrtylpropyl-), Butyl-, iso-Butyl-, sea-Butyl-, tert -Butyl-, Propyl- 
. Isopropyl-. Ethyl- und der Methylrest 

3-7C-CycJoalkyl stent tOr den Cyclopropyl-, Cyclobutyl-. Cydopentyl-. Cyclohexyl- und Cycloheptylrest Bevorzugt 
6eien die 3-5C-Cycloalkytreste Cyclopropyl. Cyclobutyl und Cydopentyl genannt 

3-7C-Cydoalkylmethyl stent fur einen Methylrest, der durch einen der vorstehend genannten 3-7C-Cydoalkylreste 
so substrtuiert 1st Bevorzugt seien die 3-5C-CycloaIkyimethy1reste Cyclopropytmethyi, Cyclobutyimethyl und Cydopentyl- 
methyl genannt 

Der Pyridytrest R7 kann Ober die 2-. 3* oder 4-Posrtion an den Rest der Verbindung der Formel I angeknOpftsein, 
wobei eine Anbindung Ober die 3- oder 4-Poshion bevorzugt ist 
Hervorzuhebende Verbindungen der Formel I sind seiche, worin 
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R1 1-2C-AIkoxy bedeutet 

R2 Wasserstotf. 1 -4C- ADcyl oder 3-5C-CycloaJkyl bedeutet, 

R3 Wasserstotf. 1 -4C- Alkyl oder 3-5C-Cyck>a!kyl bedeutet. 
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Oder worin 

R2 und R3 gemeinsam und unter EinschluB des Kohlenstoff atoms, an dae beide gebunden sind, einen 3-7C-Cycio- 

atkylrest darsteDen, 
R4 Wasserstoff Oder Hydroxy bedeutet, 

R5 Wasserstoff bedeutet, 

Oder worin 

R4 und R5 gemeinsam eine wertere C-C Bindung darstellen, 
R6 Wasserstoff Oder Cyano bedeutet, 

R7 einen Pyr Idyl rest bedeutet, 

sowie die SaJze cfieser Verbindungen. 



Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Formal I sind solche, worin 



R1 1-2C-Alkoxy bedeutet, 

is R2 1^C-Alky1 Oder 3-5C.Cycloalkyl bedeutet und 

R3 Wasserstoff oder 1 -4C.AIkyl bedeutet 

Oder 

R2 und R3 gemeinsam und unter EinschluB des KoWenstoffatoms, an das beide gebunden sind, einen Cydopropyl- 

, Cyclobutyl- oder Cyclopentylring darstellen, 
20 R4 Wasserstoff oder Hydroxy bedeutet, 

R5 Wasserstoff bedeutet, 

Oder worin 

R4 und R5 gemeinsam eine wertere C-C Bindung darstellen. 
R5 Wasserstoff Oder Cyano bedeutet, 

26 R7 einen Pyridylrest bedeutet, 

sowie die Sake dieser Verbindungen. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche. worin 



$o R1 Methoxy bedeutet 

R2 1-4C-Alkyl bedeutet und 

R3 1-4C-Alkyl bedeutet 

oder worin 

R2 und R3 gemeinsam und unter EinschluB des Kohlenstoff atoms, an das beide gebunden sind, einen Cyclopropyi- 
35 , Cyclobutyf- oder Cyclopentylring darstellen, 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 Wasserstoff bedeutet, 

oder worin 

R4 und R5 gemeinsam eine wertere C-C Bindung darstellen, 
40 R6 Wasserstoff oder Cyano bedeutet, 

R7 einen Pyridylrest bedeutet, 

oder 

R1 Methoxy bedeutet 

R2 1-4C-Alkyi bedeutet und 

46 R3 1-4C-AJky1 bedeutet, 

oder worin 

R2 und R3 gemeinsam und unter EinschluB des Kohlenstoff atoms, an das beide gebunden sind. einen Cydopropyl- 

. Cyclobutyl- oder Cyclopentylring darstellen, 
R4 Hydroxy bedeutet, 

so R5 Wasserstoff bedeutet, 

R6 Wasserstoff bedeutet. 

R7 einen Pyridylrest bedeutet. 

sowie die Salze dieser Verbindungen. 



68 Als Salze kommen fOr Verbindungen der Formel I insbesondere alle Saureadditlonssalze In Betracht. Besonders 
erwahrrt seien die pharmakologisch vertrdglichen Salze der in der QaJenik ubiicherweise verwendeten anorganischen 
und organischen Sauren. Als solche eignen sich einerseits wassertosnche und wasserunlosiiche SaureadditionssaJze 
mrt Sfluren wie beispielsweise Salzsaure. Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Salpetersaure. SchwefeJsfiure, 
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Essigsaure, Zitronensaure, D-Gluconsaure, Benzoesaure, 2-<4-HydrQxybenzoyl)-benzoesaure, Buttersaure, Sulfosali- 
cytsaure. Maieinsaure. Laurinsfiure. Apfelsfiure, Fumarsflure, Bernsteinsflure, Oxalsaure, Weinsflure, Embonsaure, 
Stearinsaure, Toluoteulfonsaure. Methansuffonsaure Oder 3-Hydroxy-2-naphthoesaure, wobei die Sfluren bei der Salz- 
herstellung - je nachdem, ob es sich um eine ein- oder mehrbasige Saure handeit und je nachdem, welches Salz 

5 gewOnscht wird * im aquimoiaren oder einem davon abweichenden Mengenverhaltnis eingesetzt warden. 

Pharmakologisch unvertragliche Salze, die beispielsweise bei der Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen im industriellen MaBstab ale Verlahrensprodukte zunachst anfaiien konnen, werden durch dem Fachmann 
bekannte Verfahren in pharmakoiogisch vertrflgliche Seize Qbergefuhrt 

Verbindungen der Formel I, worin R4 und R5 gemeinsam eine weitere C-C Bindung darsteJIen, konnen ate tis- 

10 oder trarts- Isomer e vorfiegen. Je nach Bedeutung der Substrtuenten R2, R3, R4, R5 und R6 konnen die Verbindungen 
der Formel I auch ein oder mehrere ChiraJitatszerrtren besitzen. Die Erfindung umfafit darter soworti die reinen Enan- 
tiomeren und Diastereomeren (etnschlieBlfch der cis/trans-lsomeren) als auch deren Qemische in jedem Miscftungs- 
verhaHnis, einschlieBiich der Racemata Die Enantfomeren konnen in an sich bekannter Weise (beispielsweise durch 
Herstellung und Trennung entsprechender diastereoisomerer Verbindungen) separiert werden (siehe z.B. 

15 W092A)8716). 

Weiterer Qegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I und ihrer 
Salze. sowie der N-Onde der Pyridine und deren Salza Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet da 8 man 

a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R1, R2 und R3 die oben genannten Bedeutungen besrt- 
20 zen, R4 Hydroxy bedeutet, R5 und R6 wasserstoff bedeuten und R7 die oben genannten Bedeutungen besitzt. 

entsprechende Verbindungen der Formel II (siehe beigefOgtes Formetolatt), worin R1, R2 und R3 die oben 
genannten Bedeutungen besitzen mit ent6prechenden Verbindungen der Formel M-C{R5XR6)(R7), worin R5 und 
R6 Wasserstoff bedeuten und R7 die oben genannten Bedeutungen besitzt und M ein geeignetes Metal tatom dar- 
stellt, umsetzt oder da 8 man 

25 

b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R1 , R2, R3, R6 und R7 die oben genannten Bedeutungen 
besitzen und worin R4 und R5 Wasserstoff bedeuten, entsprechende Verbindungen der Formel I, worin R1, R2, 
R3, R6 und R7 die oben genannten Bedeutungen besitzen und R4 gemeinsam mit R5 eine weitere C-C Bindung 
bedeutet hydriert oder daQ man 

c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R1 , R2, R3, R6 und R7 die oben genannten Bedeutungen 
besitzen und R4 und R5 gemeinsam eine C-C Bindung bedeuten, entsprechende Verbindungen der Formel I, 
worin R1, R2, R3, R6 und R7 die oben genannten Bedeutungen besitzen, R4 Hydroxy und R5 Wasserstoff bedeu- 
tet, dehydratisiert, oder daft man 

35 

d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R1.R2.R3 und R7 die oben genannten Bedeutungen 
besitzen, R4 und R5 gemeinsam eine C-C Bindung bedeuten und R6 Cyano bedeutet entsprechende Verbindun- 
gen der Formel II, worin R1 t R2 und R3die oben genannten Bedeutungen haben mit entsprechenden Verbindun- 
gen der Formel NC-CH 2 -R7, worin R7 die oben genannten Bedeutungen hat, in Gegenwart einer Base umsetzt, 

40 

und daB man gewQnschtenfalls anschfieBend nach a), b), c) oder d) erhaftene Verbindungen der Formel I in ihre Salze 
oder in die N-Oxide der Pyridine und gewQnschtenfalls anschlieBend in die Salze QberfOhrt, oder daB man gewQnsch- 
tenfalls anschlieBend erhaltene Salze der Verbindungen der Formel I in die freien Verbindungen QberfOhrt. GewOrtsch- 
tenfails konnen erhaltene Verbindungen der Formel I durch Derivatisterung in weitere Verbindungen der Formel I 
45 GbergefOhrt werden. 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel II mit metallorganischen Verbindungen der Formel M-C(R5XR6)(R7) 
nach Verfahrensvariante a) erfolgt auf dem Fachmann bekannte Weise in einem geeigneten LOsungsmittel wie einem 
Ether, beispielsweise einem cyctischen Ether wie Tetrahydrofuran und vorzugsweise bei niedrigen Ternperaturen, ins- 
besondere bei Ternperaturen zwfechen -70 P C und Raumtemperatur. Verbindungen der Formel M-C(R5)(R6)(R7), worin 
bo R5 und R6 Wasserstoff bedeuten und R7 die oben genannten Bedeutungen hat und worin M ein geeignetes Metal!- 
atom, beispielsweise Uthium bedeutet, sind entweder bekannt Oder konnen auf bekannte Weise hergestellt werden, 
beispielsweise durch Umsetzung entsprechender Verbindungen der Formel H-C(R5)(R6)(R7) mit einer Alkyflithiumver- 
bindung (wie z.B. Butyllithium) unter bekannten Reaktionsbedingungen. 

Die Hydrierung analog Verfahrensvariante b) erfolgt unter GbJichen Hydrierungsbedingungen. vorzugsweise durch 
55 Verwendung von Wasserstoff in Gegenwart eines geeigneten Kataiysators wie Palladium auf Aktivkohle und in einem 
geeigneten LOsungsmittel, beispielsweise einem Alkohd wie Ethand Oder einem Ether wie Tetrahydrofuran und bei- 
spielsweise be! Raumtemperatur. 

Die Dehvdratisierung von Verbindungen der Formel I. worin R4 Hydroxy und R5 Wasserstoff bedeutet. erfolgt ana- 
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log bekannter Dehydratisierungsmethoden, insbesondere in Qegenwart einer Sflure, wie beispielsweisa Toluolsulfon- 
saure in einem inerten organischen LosungsmrtteJ, wis betspieisweise Toluol unci vorzugsweise bei erhorrter 
Temperatur, beispielsweise bei der Siedetemperatur des veiwendeten LGsungsmittels. GewOnschtenfalls kann die 
Hydroxylgruppe R4 auch vor der Eliminierung geeignat derivatrsiert wend en. insbesondere durch Clberfohrung in einen 

5 Ester, beispielswetse einen Sutfonsaureester oder einen Phosphorsaur easier, wobei die Eliminierung dann vorzugs- 
weise in Qegenwart einer Base, betspieisweise einer Stickstoffbase wie Pyridin oder Triethylamin erfolgt 

Die Umsetzung analog Varlante d) erfolgt aul dem Fachmann betennte Weise in einem geeigneten Losungsmittel, 
vorzugsweise einem polaren, protischen Losungsmittel, beispieteweise in einem AlKohol wie Methanol Oder Ethanol. In 
Wasser oder in einem Wasser-Alkohol-Gemisch und In Qegenwart einer geeigneten Base, vorzugsweise elnes Hydro- 

w xtds wie Natrium- oder Kaliurnhydroxid. beispielsweisa bei Raumtemperatun Verbindungen der Formal NC-CH 2 -R7 
sind bekannt Oder konnen auf bekannte Weise hergestelrt werden. FOr die oben genannte Umsetzung konnen sie als 
sdche oder auch in Form ihrer Seize eingesetzt werden. 

Beispieteweise erfolgen die Umsetzung en nach den Verfahrensvarianten a), b) c) Oder d) so wie in den nacrtfofgen- 
den Beispielen beschrieben oder analog den in den internationalen Patentanmeldungen WO 94/20446 und WO 

is 94/20455 beschrieben en Verfahren. 

Die N-Oxidation erfolgt auf eirte dem Fachmann ebenfalls vertraute Weise. z.B. mit Hilfe von m-CHorperoxibenzoe- 
sdu re in Dichlormethan bei Raumtemperatur. Welche Reaktionsbedingungen fur die DurchfOhrung des Verfahrens im 
einzelnen erforderlich sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelftufig. 

Die Isolierung und Reinigung der erfindungsgemaBen Substanzen erfolgt in an sich bekannter Weise z.R derart, 

20 daB man das Losungsmittel im Vakuum abdestiDiert und den erhaltenen Ruckstand aus einem geeigneten Losungsmit- 
teJ umkristallisiert oder einer der OMichen Relnigungsmethoden, wie beispteisweise der Sduienchromatographie an 
geeignetem Tragermaterial, unterwirft. 

Saize erhait man durch AufWsen der freten Verbindung in einem geeigneten Losungsmittel. z.B. in einem chlorier- 
ten Kbhlenwasserstoff. wie Methyl encWorid oder Chloroform, einem Ether wie Diethyiether oder Tetrahydrofuran. oder 

26 einem nledermoJekuiaren aliphatischen Alkohol (Ethanol, (sopropanol), das die gewunschte Saure errtrtfitt, Oder dem 
die gewunschte Sfiure anschliessend zugegeben wird. Die Salze werden durch Filtrieren, Umf alien, Ausfallen mit 
einem NichtlOsungsmittel fOr das Anlagerungssalz oder durch Verdampfen des Ldsungsmittels gewonnen. Erhaltene 
Salze kOnnen durch Alkalisierung in die freien Verbindungen umgewandelt werden. welche wiederum in Salze Oberge- 
fQhrt werden konnen. Auf diese Weise lassen sich pharmakDlogisch nicht vertragliche Saize in pharmakologisch ver- 
sa tragliche Salze umwandeln. 

Die Verbindungen der Forme! II, worin R1 , R2 und R3 die oben angegebenen Bedeutungen haben, sind durch eine 
Casiurnfluorid-vemtittefte Claisen-UmJagerung der entsprechend substituierten Verbindungen der Formel 111 (siehe bei- 
gefOgtes Formelblatt) zugSnglteh (z.B. so, wie in Chem. Pharm. Bufl. 1992. 4£(5), 1146-1153 und Chem. Pharm. Butt. 
1992, 44(8). 2002-2006 beschrieben). 

35 Die Verbindungen der Formel III sind entweder bekannt oder konnen auf dem Fachmann bekannte Weise aus 
bekannten Ausgangsverbindungen. wie z.B. in Tetrahedron Lett 1994. 25, 6405-6403 oder in den nachfolgenden Bei- 
spielen beschrieben, hergesteOt werden. 

Die nachfolgenden Betspiele cfienen der n&heren Erlduterung der Erfindung ohne sie einzuschrdnken. Ebenso 
konnen wehere Verbindungen der Formel I. deren Herstellung nicht explizit beschrieben ist, In anaioger oder in einer 

40 dem Fachmann an sich vertrauten Weise unter Anwendung Qbiicher Verfahrenstechniken hergesteOt werden. 

In den Beispielen stent Scrimp, for Schmelzpunkt, Sdp. for Siedepunkt, h fur Stunde(n), Min. fflr Minute(n). RT for 
Raumtemperatur, SF fur Summenfarmel, MQ fur Molgewicht. Ber. fur Berechnet Qef. fOr Qefunden. aba. fur absotut 
und d.Tn. fQr der Theorie. Die in den Beispielen genanrrten Verbindungen und ihre Salze sowie die N-Oxide der Pyri- 
dine und deren Salze sind bevorzugter Qegenstand der Erfindung. 

46 

BeispielB 
Endprodukte 

so 1 . tt)-?-CyclpP6nty»Qxy^-ri -hypYQxy-2-(mr1p^yl)elhYn-7-rn^ 

3.72 g 4-Picolin werden in 20 ml abs. Tetrahydrofuran gelost und bet -70°C mit einer Losung aus 25 ml 15 %igem 
Butytlithium in Hexan und 20 ml abs. Tetrahydrofuran versetzt Nach 1 5 Min. tropft man 5,0 g 2-Cyclopenty1-7-methaxy- 
benzofuran-4-carbaWehyd in 70 ml abs. Tetrahydrofuran zu und erwarmt Ober Nacht unter RQhren aul RT. Die Losung 
66 wird im Vakuum eingeengt, der Ruckstand mit Essigsaureethylester/Wasser extrahiert, die organteche Phase mft Natri- 
umsuffat getrocknet das Losungsmittel im Vakuum eingeengt und der Ruckstand an neutral em Kleselgel mit Essigsau- 
reethyl ester/Petrol ether/TMetriytarrdn im VerhaJtnis 6/2/0,5 chromatographiert Nach Eindampfen der ProduttfraWionen 
erhah man 6,4 g (95 % d.Th.) der Titehrerbindung als &. 
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Schmp. (Hydrochlorid): 138°C 

SF: C21 Hgg N O3 x HO, MG: 373,88 



Elementaranalyse (x HCI): 


Ber.: 


C 67,46 


H6.47 


N3.75 


O 9.48 




Get.: 


C 66.96 


H6.46 


N3.60 


CI 9.36 



Ausgehend von 2-lsopropyl-7-methoxyben20furan-4-carbaldehyd erhait man durch Umsetzung mit 4-Picolln ent- 
sprechend der ArbeHsweise nach Beispiel 1 : 

2- (±W1-HYtfrpxY-fr(pyTlfl^ 

Han; Ausbeute 82,0 % d.Th. 
SF: C n9 H 21 NOj; MG: 31 1,38 



Elementaranalyse: 


Bar.: 


C 73,29 


H6.80 


N4.50 




Gef.: 


0 72,95 


H6.88 


N4.43 



3. (^g-Cytiopemyl^-R^pyrtc^ 

3.0 0 2<}yclci>entytoxy-4^l-riydraxy^^ warden in 50 ml Toluol suspend iert, 

mit 3,8 g Toluolsultonsdure Monohydrat versetzt und 2 h unter RuckfluB erwarmt. Das Reaktionsgemisch wird in Essig- 
saureethylester aufgenommen, mit gesattigter Natrlurr^drogencaroonatldsung extrahiert, die organische Phase mit 
NatriumsuHat getrocknet und Im Vakuum eingeengt. Nach Umkristallieatlon aus Esslgsfiureetbylester/Petrol ether erhait 
man 0,7 g (24.7 % d.Th.) der Trtelveibindung mft Schmp. 123.5-1 25°C. 

SF:C2i NO2. MG: 319.41 



Elementaranalyse: 


Ber.: 


C 78.97 


H6.63 


N4.39 




Gef.: 


C 78,95 


H6.64 


N4.38 



Ausgehend von 4-{1-Hydrc*y-2-(pyrid^-yl)etrry1]^ erhait man entsprechend der 

Arbeitsweise nach Betspiel 3: 

4. (P-2-IS0PiPwH-K^yrtcM-y1^ 

Schmp.: 123-126°C. Ausbeute 55.7% d.Th. 
SF:C 19 H 19 N 02. MG: 293,37 



Elementaranalyse: 


Ber.: 


C 77,79 


H6.53 


N4.77 




Gef.: 


C 77.86 


H6.54 


N4.73 



5. 2^dQDentvK7>methoxv^r2-fDVricM>vl)ethvnbenzofuran 

9.0 g 2^yclcf)emyl^-[2^yrld^yt)ether^-7-mmhoxYbenzc^ran werden in 500 ml absolutem Tetrahydrofuran 
gelost. mit 500 mg PalladiunVKbhle 10 %ig versetzt und 6 h bei Normaidruck hydriert. Das Reaktionsgemisch wird fil- 
triert das Losungsmrtte! im Vakuum eingeengt und der Ruckstand an neutralem Kieselgel mit Petrolether/Essigsaure- 
ethyiester/Triethylamin im Verhflltnis 4/4/1 chromatographies. Nach Eindampfen der Produktfraktionen erhait man 6,5 
g (71 ,7 % d.Th.) der Titetverbindung als d. 



Schmp. (Hydrochlorid): 176-177,5 W C 
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SF: Cj, N 02 x HCI. MG: 357,88 



Elementaranalyse (x HCI): 


Ber.: 


C 70,48 


H6.76 


N3.91 


O 9.91 




Get.: 


C 70,03 


H6.92 


N3.88 


a 9,79 



Ausgehend von 2-tsopropy1-4-(2^pyrid^-y0etheriyf]-7-met^^ erhalt man entsprechend der Arbeits- 

weise nach Beispiel 5: 

10 

6. 2HSQprorrvH7^emQX7^t2HPYrld^-Yl)ethyl1bfflg(miran 

Schmp. (Hydrochlorid): 19M93°C, Ausbeute 46,1 %d.Th. 
SF: C 19 H 21 N Og x HCI, MG: 331,85 

15 



Elementaranalyse (x HCI): 


Ber.: 


C 68,77 


H6.68 


N4.22 


C1 10,68 




Get.: 


C 68.74 


H6.61 


N4.38 


C1 10.80 



20 

7. fZM-K<:vano-2-(pvrtcM~vl>e1t^ 

2.7 g 4-Pyridylacetonitril Hydrochlorid und 1 ,36 g Matriumhydroxid warden in 30 ml Wasser suspendiert und bei RT 
mrt einer Losung von 3,7 g 2'Cyclopentyl-7-melhoxybenzofuran-4-carbalderiyd in 30 ml Ethanol versetzt Der erttste- 
26 hende Niederschlag wird abgesaugt und mit Ethand/Wasser im Verhaitnis 1/1 nachgewaschen. Nach Umkristallisation 
aus Ethanol erhalt man 4,0 g (77,4 % d.Th.) der Titelverbindung mft Schmp. 188-189°C. 

SF: Ca 2 Hjq N2 O2; MG 344,42 

30 



Elemerrtaranalyse: 


Ber.: 


C 76.72 


H5.85 


N8.13 




Gef.: 


C 76.48 


H5.73 


N7.99 



35 Ausgehend von 2-<^doperityt-7-methoxybenzofuran-4-carbaldehyd erhalt man durch Umsetoung mit 3-Pyridyla- 
cetonitril entsprechend der Arbeitsweise nach Beispiel 7: 

8. fZH-l2<ypn^(pyn>3-y|)e^^ 

40 Schmp.: 162*0. Ausbeute 68.7 % d.Th. 
SF: C82 Hao Ng O2, MG: 344,42 



Elemerrtaranalyse: 


Ber.: 


C 76.72 


H5.85 


N8.13 




Gef.: 


C 76.60 


H5.91 


N8.20 



Ausgehend von 2-lsopropyl-7-methoxybenzofuran^-cait>aldehyd erhalt man durch Umsetzung mit 4-Pyridylaceto- 
nftril Hydrochlorid entsprechend der Arbeitsweise nach Beispiel 7: 

so 

9. fE/ZH-r2^np^pyrlft4-yn^ 

Schmp.: 168°C. Ausbeute: 48.0 %d.7h. 
SF: CmHmHzOz. MG: 318.4 

60 
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Bementaranalyse: 


Ber.: 


C 75.45 


H5.70 


N6.80 




Gef.: 


C 75.49 


H5.75 


N8.71 



1,5 g (ZH-{2-Cyano-2^pyricM-y1)etheriyl]-2^ werden fen 30 ml abs. Tetra hydro- 

fur an gelost, mit 1 00 mg PalladunVKoNe 10 %ig versetzt und 5 h bei NormaWruck hydriert Nach Filtration und Erttfer- 
nen des LOsungsmrttels im Vakuum wird der ROcKstand an neutralem Kteselgei mrt 
Essigsaureethylester/Petrol8ther/Triethy1amin im Verhaitnis 4/4/1 chromatographiert Nach Eindampfen der Produkt- 
fraktionen erhart man 530 mg (35,1 % d.Th.) der Trtelverbindung mit Schmp. 123-124«C. 

SF:C 22 H22N 2 0 2 ; MG: 346,43 



Bementaranalyse: 


Ber.: 


C 76.28 


H6.40 


N8.09 




Gel.: 


C 75.37 


H6.53 


N7.83 



Ausgehend von (Z)^-[2-Cyano-2-{pynd-3-y1)9theri^ erhalt man durch 

Hydrierung erttsprechend der Arberteweise nach Beispie) 10: 

1 1 . ^M42-CYBno-2-(pyrld-3-YltethYl1-2^ydopem>l-7-rnethoyvbenzofuran 

Schmp.: 111-1 12°C. Ausbeute 33,5 % d.Th. 
SF: C22 H22 N 2 0 2 . MG: 346.43 



Bementaranalyse: 


Ber.: 


C 76.28 


H6.40 


N8.09 




Gef.: 


C 76.24 


H6.50 


N6.29 



Ausgehend von (E^-4-[2-Cyano-2-(pyrid-4-yl)ethenyfl-2-isc^^ erhalt man durch 

Hydrierung erttsprechend der Arbertsweise nach Beispie) 10: 

Schmp.: 124"C. Ausbeute: 46.0 % d.Th. 
SF: C20 Hgo N 2 0 2 . MG: 320,4 



Bementaranalyse: 


Ber.: 


C 74,98 


H6.29 


N8.74 




Gef.: 


C 74.90 


H6.30 


N6.64 



Ausgangsvertyng-gngen 

A. 2^vclon8mv>-7-methoxvbflnzofurBn.4^aThaldehvd 

50.0 g 3K1-Ethinylcydcperrty^ werden in 500 mJ N.N-Diethytanilin gelost mit 20.0 g 

Casiumfluorid versetzt und vter Tags bei 10O°C gerOhrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entferrt. der Ruckstand in 
300 ml Diethylether aufgenommen und je zweimal mit 50 ml 2M SalzsaureJOsung und gesflttigter KochsalzJOsung extra- 
hiert. Die orgartische Phase wird nach Trocknen mit Natriumsultet im Vakuum elngeengt und der Ruckstand mit einem 
Gemlsch aus Petrolether/Essigsdureethylester Im VerhaJtnis 4/1 an neutralem Kieselgel chromatographiert Nach Bn- 
en gen der Produktfraktionen erhalt man 34,8 g (69.6 % d.Th.) der Tltehrerbindung als Ol. 

In gleicher Weise erhalt man ausgehend von 3-(1 ,1 -Dimethylprop-2-inyloxy)^-methoxyber^ erttsprechend 
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der Arbeitsweise nach Beispiel A: 

B. 7-MethoxY-2-(1 •methvlethvnbenzofuran^carbaMehvd 
5 Erstarrendes Ol, Ausbeute 59.0 % d.Th. 

C. ^fl^thlpytCYtfppgmYlPXY^mg^xy^gnzaWghytf 
LOsung 1: 

10 

40,0 g Ethinyicydopentarol warden unter Stickstoffoegasung in 180 ml trockenem AcetonitrS geldst. mit Eis/Koch* 
salz auf -5°C gekuhlt, 70,0 ml l,8-Diazabicydo(5,4 ( 0)undec-7*en (DBU) zugegeben, die Mischung 10 Min. bei -5°C 
genOhrt und anschlieBend 50,8 ml Triftuoressigsaureanhydrid so zugetropft, daB die Temperatur der Losung unter 0°C 
gehalten wird. Nach beendeter Zugabe wird die Losung fur weitere 30 Min. bei -5° bis -2°C geruhrt 

16 

Losung 2: 

60,7 g Isovanillin wertien unter Stickstoffoegasung in 180 ml trockenem Acetonitril gelOst, m'rt Bs/Kochsalz auf -5°C 
gekOhlt, 0,1 g Kupfer-(l)-chlorid und 76,3 ml DBU zugegeben und die Mischung bet -5"C weitere 30 Mia geruhrt 

Losung 1 wird nun unter ROhren bei -5°C wahrend 40 Min. in die Losung 2 eingetropft und die Mischung bei 0°C 5 
h gerOhrt AnschlieBend wird das Gemisch im Vakuum eingedampft, der RQckstand in 500 ml Wasser aufgenommen 
und dreimal mit je 300 ml Toluol extrahiert. Die vereinigten Toluol-Extrakte werden nacheinander mit dreimal 200 ml 1 
N Salzsaure, zweimal 200 ml 1 N Natronlauge. 100 ml gesattigter Natriumbicarbonatlosung und schlieBlich mit 100 ml 
gesattigter KbchsalzJOsung gewaschen und Ober geglQhtem MagnesJumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des 
LOsungsmrttels im Vakuum emait man 33.7 g (38 % d.Th.) der TiterverWndung ale Ol. 

in gleicher Weise erhalt man aus IsovanilDn und 2-Methyi-3-butin-2-ol entsprechend der Arbeitsweise nach Beispiel 

C: 

D- H1 .1 "PtmethYlPrQP-^-lnY'QXYH-mgth oxy benzaldehyp: 

30 

Ol, Ausbeute 46,0 %d.Th. 
Qewertffche /vrmncfrarM 

35 Die erfindungsgemaBen Verbindungen besitzen wertvolle pharmakotogische Egenschaften, die sie gewerblich 
verwertbar machen. Als selektive ZyWisch-NukJeotid Phosphodiesterase (PDE) tnhibitoren (und zwar des Typs IV) eig- 
nen sie sich einerseits als Bronchialtherapeutika (zur Behandlung von Atemwegsobstrukiionen aufgrund ihrer cfilatie- 
renden aber auch aufgrund ihrer atemfrequenz- bzw. atemantriebssteigernden Wirkung) und zur Behebung von 
erektiler Dysfunktion aufgrund der gefflBdilatierenden Wirkung, andererseits jedoch vor allem zur Behandlung von 

40 Erkrankungen, insbesondere entzOndlicher Natur, z.B. der Atemwege (Asthma- Prophylaxe), der Haut des Darms, der 
Augen und der Gelenke. die vermittelt werden durch Mediatoren, wie Histamin, PAF (Plattcherv aktivierender Faktor), 
Arachidonsaure-AbkOmmfinge wie Leukotriene und Prostaglandine. Zytokine, Irrterleukine, Chemokine, alpha-, beta- 
und gamma- Interferon, Tumor nekjosisfaktor (TNF) oder Sau erst off -Radi kale und Proteasen. Hierbei zeichnen sich die 
erfindungsgemaBen Verbindungen durch eine geringe Toxizitat, eine gute enterale Resorption (hohe Bioverf Ogbarkait), 

46 eine groBe therapeutische Breite und das Fehlen wesentlicher Nebenwirkungen aus. 

Aufgrund ihrer PDE-hemmenden Egenschaften konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen in der Human- und 
Veterinarmedizin als Therapeutika eingesetzt werden. wobei sie betspielsweise zur Behandlung und Prophylaxe fol- 
gender Krankheiten verwendet werden konnen: Akute und chronische (insbesondere entzOndliche und allergenindu- 
zierte) Atemwegserkrankungen verschiedener Genese (Bronchitis, allergische Bronchitis, Asthma bronchiale); 

so Dermatosen (vor allem proBferatrver, entzOndlicher und aOergischer Art) wie befspieisweise Psoriasis (vulgaris), tad- 
6ches und allergisches Kbntaktekzem, atopfsches Ekzem, seborrhea scries Ekzem, Lichen simplex, Sonnenbrand, Pru- 
ritus im Genitoanaibereich. Alopecia areata, hypertrophe Narben, diskoider Lupus erythematodes, foifikulare und 
fiachenhafte Pyodermien, endogene und exogene Akne, Akne rosacea sowie andere proliferative. entzOndliche und all- 
ergische Hauterkrankungen; Erkrankungen. cfie auf etner uberhohten Freisetzung von TNF und Leutotrienen beruhen. 

55 so z.a Erkrankungen aus dem Formenkreis der Arthritis (Rheumatoide Arthritis, Rheumatoide Spondylitis, Osteoar- 
thritis und andere arthritische Zustande), Erkrankungen des Irnmunsysterns (AIDS, Multiple SWerose), Erscheinungs- 
formen des Schocks [septischer Schock, EndotaxinschocK gram-negative Sepsis, Toxisches Schock-Syndrom und das 
ARDS (adult respiratory distress syndrom)] sowie generalisierte EntzQndungen im Magen-Darm Bereich (Morbus 
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Crohn und Colitis ulcerosa); Erkrankungen, die auf aliergischen und/oder chronischen, immunologischen Fehlreaktio- 
nen im Bereich der oberen Atemwege (Rachenraum, Nase) und der angrenzenden Regionen (NasennebenhOhlen. 
Aug en) beruhen, wie beispielsweise aDergischa Rhinitis/Sinusitis, chronische Rhinitis/Sinusitis, allergische Conjunctivi- 
tis sowie Nasenpolypen; abar auch Erkrankungen des Herzens. die durch PDE«Hemmstoffe behandeft werden kCnnen, 
wie beispielsweise Herzinsuffizienz. Oder Erkrankungen, die aufgrund der gewebsreiaxierenden Wirkung der PDE- 
Hemmstoffe behandelt werden kOnnen. wie beispielsweise erektile Dysfunktion oder Koliken der Nieren und der Harn- 
leiter im Zusammenhang mH Nierensteinen; oder auch Erkrankungen des 2NS, wie beispielsweise Depression en oder 
arteriosWerotische Demenz. 

Ein wefterer Gegenstand der Erfindung fet ein Verfahren zur Behandlung von Saugetieren einschlieBlich Men- 
schen, die an einer der oben genannten Krankheiten erkrankt sind. Das Verfahren isl dadurch gekennzeichnet. daB 
man dem erkrankten Saugetier eine therapeutisch wirksame und pharmakologisch vertragliche Menge einer oder meh- 
rerer der erf indungsgemaBen Verbindungen verabreicht 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Anwendung bei der Behand- 
lung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten. 

Ebenso betrifft die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur HersteHung von Arznei- 
mitteln, die zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten eingesetzt werden. 

Weiterhin sind Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten. die eine Oder meh- 
rere der erfindungsgemaBen Verbindungen enthalten, Gegenstand der Erfindung. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann geJ&ufigen Verfahren hergestelit Als Arzneimittel 
werden die erfindungsgemaBen Verbindungen (= Wirkstoffe) entweder als solche, oder vorzugsweise in Kombination 
mit geeigneten pharmazeutischen HiHsstoffen z.B. in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Pflastern, 
Emulsionen, Suspensionen, Gelen oder Losungen eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehatt vorteilhafterweise zwischen 
0.1 und 95%betragt 

Welche Hilfsstoffe fur die gewQnschten ArzneHormuQerungen geeignet sind. ist dem Fachmann aufgrund seines 
Fachwissens gelauMg. Neben LOsemitteln, Gelbildnern. Salbengrundlagen und anderen Wirkstofftrdgern konnen bei- 
spielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Kbnservierungsmrttel, LOsungsvermittler oder Permeations- 
promotoren verwendet werden. 

Fur die Behandlung von Erkrankungen des Respirat'onstraktes werden die erfindungsgemaBen Verbindungen 
bevorzugt auch inhalativ appJiziert Hierzu werden diese entweder direkt als Putver (vorzugsweise in rrrikronisierter 
Form) oder durch Vernebeln von Losungen oder Suspensionen. die sie enthalten. verabreicht. Bezuglich der Zuberei- 
tungen und Darreichungsfbrmen wird beispielsweise auf die AusfQhrungen im Europaischen Patent 163 965 verwlesen. 

FOr die Behandlung von Dermatosen erfolgt die Anwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen insbesondere 
in Form soicher Arzneimittel, die fOr eine topische Applikation geeignet sind. FOr die Herstellung der Arzneimittel wer- 
den die erf indungsgemaBen Verbindungen (= Wirkstoffe) vorzugsweise nit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen 
vermischt und zu geeigneten Arznerformulierungen weiterverarbeitet Als geeignete ATzneiformulierungen seien bei- 
spielsweise Puder, Emulsionen. Suspensionen. Sprays. Ole, Salben. Fettsalben, Cremes, Pasten, Geleoder Losungen 
genarmt. 

Die erf indungsgemaBen Arzneimittel werden nach an sich bekannten Verfahren hergestelit. Die Dosierung der 
Wirkstoffe erfolgt in der for PDE-Hemmstoffe ublichen GrOBenordnung. So enthalten topische Applikationsformen (wie 
z.B. Salben) for die Behandlung von Dermatosen ole Wirkstoffe in einer Konzentration von beispielsweise 0.1 -99 %. Die 
Dosis fOr die inhalative Applikation betrflgt uWicherweise zwischen 0.01 und 0.5 mg/kg. Die Obfiche Dosis bei systemi- 
scher Therapie liegt zwischen 0.05 und 2 mg pro Tag. 

Bioloaische Untersuchungen 

Bei der Untersuchung der PDE IV-Hemmung auf zellularer Ebene kommt der Aktivierung von EntzOndungszellen 
besondere Bedeutung zu. Als Beispief sei die FMLP (N-foimy1-melhionyt-leucyl^emy1aIanin)-induzierte Superoxid- 
Produktion von neutrophilen Granulozyten genannt. die als Luminol-verstarkte Chemolumineszenz gemessen werden 
kann. [Nlc Phail LC. Strum SL, Leone PA und Sozzanl S, The neutrophil respiratory burst mechanism. In "Immunology 
Series" 1992. SL 47-76; ed. Coffey RG (Marcel Decker. Inc.. New York-Basel -Hong Kong)]. 

Substanzen, welche die Chemolumineszenz sowie die Zytokinsekretion und die Sekretion entzOndungssteigern- 
der Mediatoren an EntzOndungszellen. insbesonders neutrophilen und eosinophilen Granulozyten hemmen. sind sol- 
che. welche die PDE IV hemmen. Dieses Isoenzym der Phosphodiestera&e-Familien ist be senders in Granulozyten 
vertreten. Dessen Hemmung f Qhrt zur ErhOhung der intrazeltularen zyWischen AMP-Konzentration und damit zur Hem- 
mung der zelluldren Aktivierung. Die PDE IV-Hemmung durch die erf indungsgemaBen Substanzen ist damft ein zen- 
traler Indikator fOr die Unterdruckung von entzOndlichen Prozessen. (Glembycz MA, Could i&oenzyme-selective 
phosphodiesterase inhibitors render bronchodilatory therapy redundant In the treatment of bronchial asthma?. Biochem 
Pharmacol 1992. 42, 2041-2051; Torphy TJ et al.. Phosphodiesterase inhibitors: new opportunities for treatment of 
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asthma. Thorax 1991, 4& 512-523; Schudt C et al., Zardaverine: a cyclic AMP PDE lll/IV inhfoitor. In "New Drugs for 
Asthma Therapy". 379-402, Btrkhauser Vertag Basel 1991; Schudt C et al.. Influence of selective phosphodiesterase 
inhibitors on human neutrophil functions and levels of cAMP and Ce* Naunyn-Schmiedebergs Arch Pharmacol 1991. 
^44, 682-690; Nlelson CP et al., Effects of selective phosphodiesterase inhibitors on polymorphonuclear leukocyte 
5 respiratory burst. J Allergy Cfin Immunol 1990. £& 801-808; Schade et al.. The specific type III and IV phosphodie- 
sterase inhibitor zardaverine suppress formation of tumor necrosis factor by macrophages. European Journal of Phar- 
macology 1993. 2SQ. 9-14). 

i.Hcmmwngtfy pdr jv-AHtMtat 

10 

Methotfik 

Der Aktivitatstest wurde nach der Methode von Bauer und Schwabe durchgef Ohrt, die auf Mikrotiterplatten adap- 
tiert wurde (Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 1980, ail 193-198). Hierbei erfolgt im ersten Schritt die PDE- 
15 Reaktion. In einem zweiten Schritt wind das entstandene S'-NuWeotid durch eine S'-NuWeotidase des Schlangengiftee 
von ophiophagus hannah (King Cobra) zum ungeladenen NuWeosid gespalten. Im dritten Schritt wird das NuWeosid 
auf lonenaustauschsflulen vom verbliebenen geladenen Substrat getrermt. Die Saulen wend en m'rt 2 ml 30 mM Ammo- 
niumformiat (pH 6,0) direkt in Miniviate eluiert, in die noch 2 ml Szintllatorf lOssigkeit zur Zahlung gegeben wird. 

Die for die erf indungsgemaBen Verbindungen er mitt eft en Hemmwerte ergeben sich aus der tolgenden Tabelie A, 
20 in der die Nummern der Verbindungen den Nummem der Beispiele entsprechen. 



Tabelie A 



Hemmung der PDE IV-Aktivitat 


Verblndung 


PDE4 -loglCSO 


1 


6.45 


2 


6.86 


3 


6.77 


4 


7,21 


5 


7.97 


6 


8,22 


7 


6,29 


8 


6.51 


9 


6.64 


10 


6.56 


11 


6.99 


12 


7,26 



46 

PatentansprOche 

1 . Verbindungen der Formel I, 
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F 


t4 I 


15 









R6 



H R7 



(I) 



R2 R3 



R1 
R2 
R3 

R2und R3 

R4 
R5 

R4und R5 

R6 

R7 



30 



1-4C-Altocy oder ganz oder Oberwiegend durch Fluor substrtuiertes 1 -4C-Alkoxy bedeutet, 
Wasserstoff. 1-7C-Alkyl, 3-7C-Cycloalkyl oder 3-7C-CycioaJkytm ethyl bedeutet, 
Wasserstoff, 1-7C-Alkyl, 3-7C-Cycloalkyl oder 3-7C-Cyctoalkytrn ethyl bedeutet, 
Oder worin 

gemeinsam und unter EnschluQ des KoMenstoffatoms. an das beide gebunden sind, einen 3-7C- 

Cycloalkytrestdarstellen, 

Wasserstoff oder Hydroxy bedeutet. 

Wasserstoff bedeutet 

Oder worin 

gemeinsam eine wertere C-C Bindung darstellen, 
Wasserstoff oder Cyano bedeutet, 
einen Pyridylrest bedeutet. 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren Salze. 



2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , in denen 
R1 1-2C-Altaxy bedeutet 

R2 Wasserstoff, 1 -4C- Ai kyi oder 3-5C-CyctoaIky I bedeutet 

R3 Wasserstoff, 1 -4C-Alkyl oder 3-5C-Cycloaikyl bedeutet, 

oder worin 

R2 und R3 gemeinsam und unter EinschluB des KoMenstoffatoms, an das beide gebunden sind, einen 3-7C- 

Cycloalkytrest darstellen, 
R4 Wasserstoff oder Hydroxy bedeutet, 

R5 Wasserstoff bedeutet 

Oder worin 

R4 und R5 gemeinsam eine wertere C-C Bindung darstellen, 
R6 Wasserstoff oder Cyano bedeutet, 

R7 einen Pyridylrest bedeutet, 

sowie die Salze dieser Verbindungen. 



3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , in denen 



60 R1 l-2C-Alkoxy bedeutet 

R2 1-4C-Alkyt oder 3-5C-Cycioa!kyi bedeutet und 

R3 Wasserstoff oder 1 -4C- ADxyl bedeutet 

oder worin 

R2 und R3 gemeinsam und unter EinschtuB des Kohlenstoffatoms. an das beide gebunden sind. einen Cy do- 
ss propyl-, Cyclobutyf- Oder Cyctopentytring darstellen. 
R4 Wasserstoff oder Hydroxy bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet 
Oder worin 
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R4 und R5 


gemeinsam eine weitere C-C Bindung darstellen, 


R6 


Wasserstoff Oder Cyano bedeutet, 


R7 


eJnen Pyr idyl rest bedeutet. 




sowie die Salze dieser Verbindungen. 


verbindungen der Formel I nach Anspmch 1, in den en 


R1 


Methoxy bedeutet, 


R2 


l-4C-AJkyl bedeutet und 


R3 


1-4C-Alkyi bedeutet, 




Oder worin 


R2 und R3 


gemeinsam und unter EinschluB des Kohlenstoffatoms, an das beide gebunden and, einen Cyclo- 




propyt-, Cydobutyi- Oder Cyclopentytring darsteDen, 


R4 


Wasserstoff bedeutet 


R5 


Wasserstoff bedeutet 




oder worin 


R4 und R5 


gemeinsam eine weitere C-C Bindung darstellen, 


R6 


Wasserstoff oder Cyano bedeutet 


R7 


einen Pyridylrest bedeutet 




Oder 


R1 


Methoxy bedeutet, 


R2 


1-4C-Alkyl bedeutet und 


R3 


1-4C-Alkyt bedeutet. 




oder 


R2 und R3 


gemeinsam und unter EinschluB des Kohlenstoffatoms, an das beide gebunden sind, einen Cydo- 




propyl-, Cydobutyi- oder Cyclopentylring darsteDen, 


R4 


Hydroxy bedeutet 


R5 


Wasserstoff bedeutet 


R6 


Wasserstoff bedeutet 


R7 


einen Pyridylrest bedeutet 




sowie die Salze dieser Verbindungen. 



Vertahren zur Herstellung der Verbindungen der Forme) I nach Anspruch 1 und ihrer Salze, sowie der N-Oxide der 
Pyridine und deren Salze. dadurch gekennzeichnet daS man 



a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I. worin Rt, R2 und R3 die in Anspruch 1 genannten Bedeu- 
tungen besitzen, R4 Hydroxy bedeutet R5 und R6 Wasserstoff bedeuten und R7die in Anspruch 1 genannten 
Bedeutungen besftzt entsprechende Verbindungen der Formel II, 




(II) 



R2 R3 



worin R1, R2 und R3 die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen besitzen mit entsprechenden Verbindungen 
der Formel M-C(R5)(R6)(R7), worin R5 und R6 Wasserstoff bedeuten und R7 die in Anspruch 1 genannten 
Bedeutungen besrtzt und M ein geeignetes Metal latom darstelit umsetzt oder da 8 man 

b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R1, R2, R3, R6 und R7 die in Anspruch 1 genannten 
Bedeutungen besitzen und worin R4 und R5 Wasserstoff bedeuten. entsprechende Verbindungen der Formel 
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I, worin R1, R2, R3, R6 und R7 die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen besitzen und R4 gemeinsam mit 
R5 eine waiters C-C Bindung bedeutet hydriert. Oder da 8 man 

c) zur Hersteilung von Verbindungen der Forme! I. worin R1 , R2, R3. R6 und R7 die in Anspruch 1 genannten 
Bedeutungen besitzen und R4 und R5 gemeinsam eine C-C Bindung bedeuten. entsprechende Verbindungen 
der Forme! I, worin R1, R2, R3, R6 und R7 die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen besitzen, R4 Hydroxy 
und R5 Wasserstcff bedeutet dehydratisiert Oder daft man 

d) zur Hersteilung von Verbindungen der Form el I, worin R1.R2.R3 und R7 die in Anspruch 1 genannten 
Bedeutungen besitzen, R4 und R5 gemeinsam eine C-C Bindung bedeuten und R6 Cyano bedeutet entspre- 
chende Verbindungen der Formal II. worin R1, R2 und R3 die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen haben 
mit entsprechenden Verbindungen der Formal NC-CH2-R7, worin R7 die in Anspruch 1 genannten Bedeutun- 
gen hat in Gegenwart einer Base umsetzt 

und daB man gewunschtenfelle anschlieBend nach a), b), c) Oder d) ernaltene Verbindungen der Formel I in ihre 
SaJze oder in die N-Oxide der Pyrkfine und gewOnschtenfails anschlieBend in cfie Salze Qberfohrt Oder daB man 
gewunschtenfalls anschlieBend erhaJtene Salze der Verbindungen der Formel I in die freien Verbindungen uber- 
fOhrt. 

6. Arzneirrtittel enthaltend eine Oder mehrere Verbindungen nach Anspruch 1 , zusammen mit Oblichen pharmazeuti- 
schen Ffilfs- und/oder Tragerstoften. 

7. Verbindungen nach Anspruch 1 zur Anwendung bei der Behandlung von Krankheiten. 

8. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 zur Hersteilung von Arzneimitteln fOr die Behandlung von Atem- 
wegserkrankungen. 

9. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 zur Hersteilung von Arzneimitteln far die Behandlung von Derma- 
tosen. 
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FORME LBLATT 




CHO 

(ID 




(III) 
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